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Tämä kaulavaltimokirurgisilla potilailla tehty syventävä työ on osa laajempaa 
verisuonikirurgisilla potilailla toteutettua tutkimusta. Kaulavaltimokirurgisten potilaiden 
osalta olen vastannut kirjallisuuden hausta, aineiston analysoimisesta sekä tämän 
kirjallisen työn kirjoittamisesta. 
Apolipoproteiinien ennustevaikutusta verisuonikirurgisilla potilailla ei ole toistaiseksi 
tutkittu. Verisuonikirurgian ja yleensäkin lääketieteen tavoitteena on potilaan hoidosta 
saama hyöty. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittää perinteisten lipidiparametrien ja ns. 
extended Friedewald (EFW)-kaavalla laskettujen lipidiparametrien ja apolipoproteiinien 
mahdollisia yhteyksiä kaulavaltimokirurgisten potilaiden selviytymiseen ja 
uusintatoimenpiteiden ilmaantuvuuteen seurannan aikana. Tarkoituksena oli myös tutkia, 
voidaanko lipidiparametreja hyödyntäen tunnistaa ne potilaat, joille toimenpiteestä 
aiheutuu enemmän haittaa kuin hyötyä. 
Aineistomme koostui 580 peräkkäisestä Tampereen yliopistollisen sairaalan 
verisuonikirurgian potilasrekisterin kaulavaltimokirurgisesta potilaasta. Seuranta-aika oli 
2002–2012. Lipidiarvot haettiin Laboratoriokeskus Oy:n tietokannasta. Näistä laskettiin 
EFW-kaavaa hyödyntävät uudet lipidiparametrit. Pirkanmaan sairaanhoitopiirin 
ulkopuolella asuvat potilaat, joiden kuolinaika ei ollut tiedossa, poissuljettiin tutkimuksesta, 
koska tietoja heidän selviytymisestä ei ollut käytettävissä. Lipidiarvojen mittaushetken ja 
toimenpiteen välinen aika rajattiin 183 vuorokauteen. Mikäli nämä ehdot eivät täyttyneet tai 
jos potilaan mitattuja lipidiarvoja ei ollut käytettävissä, potilas rajattiin tutkimuksen 
ulkopuolelle. Tässä syventävässä työssä keskitytään sisemmän kaulavaltimon 
puhdistusleikkauseen tuleviin potilaisiin. Aineiston rajaamisen jälkeen jäi jäljelle 442 
potilasta. 
Lipidimuuttujat standardoitiin keskiarvon ja hajonnan suhteen. Kullekin päätetapahtumalle 
muodostettiin kolme eri vakiointimallia, joissa analyysit suoritettiin. Vakioinnilla tutkittiin 
lipidiparametrien muista tekijöistä riippumattomia, eli itsenäisiä yhteyksiä 
päätetapahtumiin. Lipidiparametrien yhteyksiä potilaiden selviytymiseen analysoitiin Coxin 
  
regressiomallilla. Yhteyksiä uusintatoimenpiteiden ilmaantuvuuteen analysoitiin logistisella 
regressiolla. Vastaavasti yhteyksiä uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään 
seurannan aikana analysoitiin modifioidulla Poisson-regressiolla. 
Analysoitaessa lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteyksiä kaulavaltimokirurgisten 
potilaiden selviytymiseen, EFW-VLDL-TG osoittautui parhaimmaksi kuolemaa 
ennustavaksi lipidiparametriksi. Vaarasuhde (HR) vaihteli vakiointimallista riippuen välillä 
1.273–1.354. Myös triglyseridi toimi lähestulkoon yhtä hyvänä ennustajana. Sen HR 
vaihteli välillä 1.267–1.350. Tulokset olivat tilastollisesti merkitseviä ja muista tekijöistä 
riippumattomia. Analysoitaessa lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteyksiä 
uusintatoimenpiteisiin ja uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään, emme juuri 
saaneet tilastollisesti merkitseviä tuloksia ja tulosten kliininen merkitys osoittautui 
vähäiseksi. 
EFW-VLDL-TG osoittautui parhaaksi tekijäksi arvioitaessa kaulavaltimokirurgisten 
potilaiden selviytymistä. Sen hyödyntäminen kliinisessä työssä ei aiheuta lisäkustannuksia. 
Jotta soveltaminen kliiniseen työhön onnistuisi, parametreille tulee jatkossa määrittää 
optimaaliset, potilaita eniten hyödyttävät, raja-arvot. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
SISÄLLYS 
 
 
1. JOHDANTO ............................................................................................................ 5 
2. TEORIAA LIPIDEISTÄ JA AIEMMAT TUTKIMUKSET ........................................... 7 
2.1. Lipiditeoriaa ................................................................................................. 7 
2.1.1. Lipidikuljetuksen eksogeeninen tie ................................................... 7 
2.1.2. Lipidikuljetuksen endogeeninen tie .................................................. 8 
2.2. Perinteiset lipidimuuttujat ............................................................................. 8 
2.3. Uudemmat lipidimuuttujat ja apolipoproteiinit ............................................ 10 
2.4. Laskennalliset menetelmät ........................................................................ 12 
3. AINEISTO JA MENETELMÄT .............................................................................. 13 
3.1. Aineisto ...................................................................................................... 13 
3.2. Seuranta-aika ............................................................................................ 13 
3.3. Muut määritelmät ....................................................................................... 14 
3.4. Laboratoriokokeet ja lipoproteiinikonsentraatioiden arviointi ..................... 14 
3.5. Tilastollinen analyysi.................................................................................. 15 
4. TULOKSET ........................................................................................................... 16 
4.1. Kaulavaltimokirurgisten potilaiden ominaispiirteet ..................................... 16 
4.2. Apolipoproteiinien ja lipidiparametrien yhteys potilaiden selviytymiseen ... 17 
4.3. Apolipoproteiinien ja lipidiparametrien vaikutukset                     
uusintatoimenpiteisiin ja niiden absoluuttiseen määrään .................................. 18 
5. POHDINTA ........................................................................................................... 20 
LÄHTEET .................................................................................................................. 22 
 
 
 
 
 5 
 
1. JOHDANTO 
 
 
Tämä kaulavaltimokirurgisilla potilailla tehty syventävä työ on osa laajempaa 
verisuonikirurgisilla potilailla toteutettua tutkimusta. Kaulavaltimokirurgisten potilaiden 
osalta olen vastannut kirjallisuuden hausta, aineiston analysoimisesta sekä tämän 
kirjallisen työn kirjoittamisesta. 
 
Verisuonikirurgisten potilaiden kajoaviin toimenpiteisiin liittyy huomattava komplikaatioriski. 
Tämä on tärkeä huomioida riskialttiiden toimenpiteiden potilasvalinnassa. Potilaan saaman 
hyödyn maksimoimiseksi toimenpiteen aiheuttamat haitat ja hyödyt tulee harkita tarkkaan 
ja tarvittaessa pidättäytyä leikkauksesta. Potilaan leikkauksesta saama hyöty riippuu 
suurelta osin toimenpiteen jälkeisestä elinajasta. 
 
Lipidiparametreistä IDL-C:n on todettu toimivan hyvänä sepelvaltimoiden ateroskleroosin 
etenemistä ennustavana tekijänä (1,2). ApoB:n ja apoB:n ja apoA-1:n suhteen on havaittu 
toimivan perinteisiä lipidiparametreja paremmin sydän- ja verisuonisairauksien riskin 
arvioinnissa (3-6). 
 
Apolioproteiinien ennustevaikutusta ei ole tutkittu kaulavaltimokirurgisilla potilailla. 
Myöskään parametreja, joilla voidaan arvioida uusintatoimenpiteiden ilmaantuvuutta, ei ole 
tutkittu. Nykyään sydän- ja verisuonisairauksien riskiä arvioidaan erilaisilla pisteytyksillä 
(FINRISKI, SCORE, FRAMINGHAM). 
 
Tässä tutkimuksessa hyödynsimme Tampereen yliopistollisen sairaalan verisuonikirurgian 
potilasrekisterin tietoja. Analysoimme perinteisten lipidiparametrien ja EFW-kaavalla 
laskettujen lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteyksiä kaulavaltimokirurgisten 
potilaiden selviytymiseen, uusintatoimenpiteiden ilmaantuvuuteen ja uusintatoimenpiteiden 
absoluuttiseen määrään seuranta-aikana. Tarkoituksena oli myös tutkia, voidaanko 
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lipidiparametreja hyödyntäen löytää ne potilaat, joille toimenpiteestä aiheutuu enemmän 
haittaa kuin hyötyä. Pyrimme siten lisäksi tutkimaan, onko olemassa jokin EFW-parametrin 
raja-arvo, jonka ylittyessä kuolleisuus tai uusintatoimenpiteiden ilmaantuvuus kohoaa 
jyrkästi. Hypoteesimme oli, että EFW-parametreja voidaan hyödyntää ennustettaessa 
kaulavaltimokirurgisten potilaiden selviytymistä ja uusintatoimenpiteiden todennäköisyyttä. 
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2. TEORIAA LIPIDEISTÄ JA AIEMMAT TUTKIMUKSET 
 
 
2.1. Lipiditeoriaa 
 
Lipidit ovat rasvaliukoisia. Siksi ne kuljetetaan plasmassa proteiineihin sitoutuneina, 
lipoproteiineina. Lipoproteiinit jaetaan viiteen pääkategoriaan tiheyden mukaan. 
Tiheydeltään matalin on kylomikroni ja korkein HDL. Tiheydeltään korkein sisältää eniten 
proteiinia. Muut lipoproteiinit ovat nimeltään VLDL, IDL, LDL. Apolipoproteiinit sijaitsevat 
lipoproteiinien pinnalla. Lisäksi lipoproteiinin pinnalla on vapaita kolesterolipartikkeleja. 
Kuori muodostuu fosfolipideistä. Triglyseridit sijaitsevat lipoproteiinin ytimessä edellä 
mainittujen rakenteiden verhoamina. Kylomikroni kuljettaa suolistosta triglyserideja 
kudoksiin. Sen apolipoproteiineja ovat esimerkiksi A-1 ja B-48. VLDL muodostetaan 
maksassa. Se kuljettaa maksassa valmistettuja triglyserideja kudoksiin. Sen 
hajoamistuotteina syntyvät IDL ja edelleen VLDL. Kolmessa viimeksi mainitussa 
apolipoproteiina toimii esimerkiksi B-100. HDL muodostetaan maksassa ja suolistossa. Se 
kuljettaa kolesterolia kudoksista maksaan. (7) 
 
2.1.1. Lipidikuljetuksen eksogeeninen tie 
 
Elimistöllä on kaksi tapaa hankkia lipidejä, joko eksogeenista tai endogeenista tietä pitkin. 
Kylomikronit valmistetaan suoliston limakalvon soluissa. Niihin pakataan ruuan sisältämä 
rasva triglyseridin muodossa. Lisäksi niiden pinnalla on B-48-apolipoproteiineja. 
Suolistosta ne lähtevät lymfaattiseen järjestelmään ja kulkeutuvat rintatiehyen kautta 
verenkiertoon. Vereen päästyään niihin liittyvät apolipoproteiinit C-II ja E. Nämä saadaan 
HDL:ltä. Kylomikronit kulkeutuvat kudoksiin. Kapillaareissa C-II aktivoi endoteelin 
lipoproteiinilipaasin. Se hydrolysoi triglyseridit glyseroliksi ja vapaiksi rasvahapoiksi. 
Vapaat rasvahapot kulkeutuvat soluun, jossa ne joko hapetetaan tai muutetaan uudelleen 
triglyseridiksi. Jäljelle jäävästä kylomikronista C-II palautetaan takaisin HDL:lle. Maksan 
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reseptorit tunnistavat B-48- ja E-apolipoproteiinit. Näin kylomikronin jäänne kulkeutuu 
maksaan, jossa se hajotetaan. (7) 
 
2.1.2. Lipidikuljetuksen endogeeninen tie 
 
VLDL valmistetaan maksassa. Se koostuu suurelta osin triglyserideista. Verenkiertoon 
kulkeutuessaan VLDL sisältää apolipoproteiinin B-100. Lisäksi, kuten eksogeenisessa 
tiessä, C-II ja E hankitaan HDL:ltä. Kapillaarien endoteelin lipoproteiinilipaasi hydrolysoi 
triglyseridit. Lisäksi vapautunut kolesteroli inhiboi HMG-CoA-reduktaasia ja siten vähentää 
maksan kolesterolisynteesiä. Osa VLDL:n triglyserideista, fosfolipideistä ja C-II:sta siirtyvät 
HDL:ään kolesteroliesteritransferaasin välityksellä. Näin VLDL muuntuu tiheämmäksi 
IDL:ksi. Kolesteroliesteritransferaasi siirtää lisäksi HDL:stä IDL:ään kolesteroliestereitä. 
Osa IDL:stä otetaan maksaan ja loput muodostavat LDL-lipoproteiineja. Perifeerisissä 
kudoksissa LDL sitoutuu LDL-reseptoriin, joka tunnistaa LDL:n B-100-apolipoproteiinin. 
Tapahtuu reseptorivälitteinen endosytoosi ja LDL kulkeutuu solun sisälle. Lysosomaaliset 
entsyymit hydrolysoivat sen ja soluun vapautuu vapaata kolesterolia. (7) 
 
HDL valmistetaan maksassa. Sillä on kaksi päätehtävää. Se muodostaa perifeerisiltä 
kudoksilta saamastaan vapaasta kolesterolista kolesteroliestereitä lesitiini-kolesteroli-
asyylitransferaasin (LCAT) avulla. Kolesteroliesterit luovutetaan VLDL:lle tai IDL:lle LDL:n 
muodostamiseksi. Toinen vaihtoehto on kuljettaa ne maksaan. HDL vaihtaa myös 
apolipoproteiineja kylomikronien ja VLDL:n kansa. (7) 
 
2.2. Perinteiset lipidimuuttujat 
 
Perinteisesti LDL:ää on pidetty tärkeimpänä aterogeenisenä lipoproteiinina. Sitä on 
hyödynnetty niin kliinisessä työssä kuin epidemiologisissa tutkimuksissa. (8) LDL-C:n 
yhteys sydän- ja verisuonitapahtumiin ja kuolleisuuteen on kuitenkin havaittu heikoksi 
(1,2,8). Lisäksi vaikka monilla potilailla LDL-C:n tavoitearvo on jo saavutettu, silti heillä on 
huomattava sydän- ja verisuonitapahtumien riski (9,10). Sille että LDL-C:n yhteys sydän- 
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ja verisuonitapahtumiin ei olekaan oletetun vahva, on etsitty useita erilaisia selityksiä. On 
todettu, että LDL-C:n konsentraatio vaihtelee suuresti yksilöiden välillä, vaikka LDL-C-
partikkelien koot olisivat toisiaan vastaavia (11,12). Lisäksi LDL-C-partikkelin sisältävän 
triglyseridin ja kolesterolin suhteelliset määrät vaihtelevat suuresti yksilöiden välillä (13). 
LDL-C ei täten anna tarkkaa kuvaa lihavuuden tai tyypin kaksi diabeteksen aiheuttamista 
muutoksista (14). Sen kliinisessä tulkinnassa tulee siis olla varovainen ja ottaa edellä 
mainitut asiat huomioon. Mitatun LDL-C:n kliinistä käyttökelpoisuutta onkin 
kyseenalaistettu (15). Monissa tutkimuksissa pyritäänkin nyt löytämään kliiniseen käyttöön 
sovellettavia LDL-C:n korvaavia, parempia merkkiaineita. 
 
IDL-C:n on puolestaan havaittu ennustavan sepelvaltimoiden ja kaulavaltimoiden 
ateroskleroosin progressiota (1,2). Tästä huolimatta IDL-C ei vielä ole kliinisessä käytössä. 
 
Korkea HDL-C puolestaan vähentää verisuonikomplikaatioiden riskiä, eli se on 
antiaterogeeninen lipoproteiini (16,17). HDL2-C on vielä vähemmän aterogeeninen kuin 
HDL-C tai HDL3-C. Se suojaa parhaiten sydän- ja verisuonitapahtumilta ja kuolleisuudelta. 
(18) On kuitenkin myös tuloksia, että suuri HDL3-C voisi olla yhteydessä normaalia 
vaikeampaan sepelvaltimotautiin (19,20). Onkin tärkeämpää analysoida kaikkia HDL-
alaryhmiä kokonaisuutena (18). HDL-C:n koostumuksen muutos on viimeaikaisten 
tutkimusten mukaan yksi sepelvaltimotaudin kehittymiselle altistava tekijä. 
Sepelvaltimotautipotilaiden apoA-1-konsentraatio on alhaisempi ja seerumin amyloidi A 
proteiinin (SAA) konsentraatio on suurempi verrattuna terveeseen väestöön. Molemmat 
ovat HDL-C:n proteiineja. Mainitut konsentraatiomuutokset muuntavat HDL-C:tä 
aterogeenisempaan suuntaan. log SAA:n ja apoA-1:n välillä on lisäksi havaittu positiivinen 
korrelaatio sepelvaltimotautipotilailla. Suoraan verrannollisuus on tosin arveltu rajalliseksi 
ilmiöksi. Sen on ajateltu selittyvän elimistön kompensaatiomekanismilla. SAA:n noustessa 
apoA-1 nousee, jotta aterogeenisuus ei voimistuisi. (21,22) SAA on lisäksi akuutin vaiheen 
proteiini. Kuten CRP, sekin syntetisoidaan maksassa. Sen pitoisuus nousee vasteena 
infektiolle, inflammaatiolle, vammalle, stressille. Sen tärkein kantaja on juuri HDL-C. 
(23,24) 
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2.3. Uudemmat lipidimuuttujat ja apolipoproteiinit 
 
Kirjallisuudessa on yhä enemmän todisteita, että apolipoproteiinit olisivat perinteisiä 
lipidimuuttujia parempia ateroskleroosin merkkiaineita. ApoB:n ja apoB:n ja apoA-1:n 
suhteen on todettu assosioivan perinteisiä lipidiparametreja paremmin sisemmän 
kaulavaltimon sisäkalvo-mediapaksuuteen (IMT), jota pidetään subkliinisen 
ateroskleroosin merkkinä ja sydän- ja verisuonisairauksien sairauksien riskitekijänä. 
Apolipoproteiineja hyödyntämällä olisi siis mahdollista parantaa verisuonikomplikaatioiden 
riskinarviointia. (3,25-28) ApoB on pääproteiini LDL-partikkeleissa. Se kuvastaa 
kolesterolin kuljetusta valtimoiden seinämään. Niinpä se on parempi merkkiaine sydän- ja 
verisuonisairauksien riskin arvioinnissa kuin perinteiset LDL-C tai non-HDL-C. (3-6) The 
Joint European Society of Cardiology (ESC) suositteleekin apoB:n käyttöä ensisijaisena 
merkkiaineena. Jos apoB ei ole saatavilla, tulisi käyttää non-HDL-C:tä. (29) Viime aikoina 
on kuitenkin esitetty argumentteja puolesta ja vastaan, kumpi on soveltuvampi merkkiaine 
arvioitaessa sydän- ja verisuonisairauksien riskiä, apoB vai non-HDL-C. Eräässä 
tutkimuksessa niiden todettiin olevan lähestulkoon toisiaan vastaavia tässä tehtävässä. 
(30) 
 
Erityisesti apoB-48:n on havaittu korreloivan vahvasti sepelvaltimotaudin esiintyvyyteen 
(31). On esitetty, että apoB-48 olisi kokonais-apoB:tä vahvempi sisemmän kaulavaltimon 
IMT:n kasvamisen ja sydän- ja verisuonisairauksien sairauksien ennustaja (32). 
Ateroskleroottisia plakkeja tutkittaessa niiden on havaittu sisältävän enemmän apoB-48:aa 
kuin apoB-100:aa (33-35). Lisäksi apoB-100 ei ole perinteisiä lipidimuuttujia parempi 
sydän- ja verisuonisairauksien merkkiaine (36,37). Niinpä onkin arveltu, että kokonais-
apoB on yhteydessä sydäninfarktiriskin kanssa nimenomaan apoB-48:n vaikutuksesta 
(3,25,32). Toisaalta myös apoB-100:lla on todennäköisesti tärkeä merkitys 
aterogeneesissä. Amisheilla tehdyssä tutkimuksessa apoB-100:aa koodittavan geenin 
mutaatio nosti LDL-C:n konsentraatiota verrattuna mutaatiovapaaseen väestöön ja oli 
yhteydessä voimakkaasti sepelvaltimoiden kalkkeutumiseen (38). 
Sepelvaltimotautipotilailla, lihavuudesta kärsivillä, tyypin kaksi diabeetikoilla ja potilailla, 
joilla on familiaalinen kombinoitunut hyperlipidemia, kylomikronien tuotto on normaalia 
tehokkaampaa ja ruokailun jälkeinen kylomikronien jäänteiden poistuminen on hidastunut 
verrattuna terveeseen väestöön (32,39-42). ApoB-48 kuvastaa näitä kylomikronijäänteitä 
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ja sillä on siten yhteyksiä näihin sairauksiin (32). Erityisesti insuliiniresistenssiin liittyy 
lihavuus ja myös siihen on yhdistetty sekä apoB-48:aa sisältävien lipoproteiinien kasvanut 
tuotto että hidastunut poistumisnopeus (43,44). ApoB-48:lla on myös yhteys sisemmän 
kaulavaltimon IMT:n kasvamiseen. Onkin arveltu, että ateroskleroosin ja IMT:n 
kasvaminen liittyisi vahvemmin suoliston (apoB-48) kuin maksan lipoproteiineihin (apoB-
100). (32) 
 
Erityisesti lapsilla lihavuus on dramaattisesti lisääntynyt maailmanlaajuisesti viimeisten 25 
vuoden aikana (45). Lihavuus lapsena altistaa sisemmän kaulavaltimon IMT:n 
suurenemiselle aikuisena (46). Kuten edellä on todettu, tämä puolestaan altistaa 
sepelvaltimotaudille. Lihavilla lapsilla LDL-C:n ja kokonaiskolesterolin on todettu olevan 
herkkyydeltään melko heikkoja ja soveltuvan aikuisia heikommin käytettäväksi sydän- ja 
verisuonisairauksien merkkiaineina (47,48). ApoB-48 on puolestaan osoittautunut 
perinteisiä lipidejä paremmaksi merkkiaineeksi arvioitaessa sydän- ja verisuonisairauksien 
riskiä erityisesti lihavilla lapsilla. Perinteiset lipidit voivat pysyä viiterajoissa apoB-48:n jo 
reagoidessa. (49) 
 
ApoA-1 on puolestaan pääproteiini HDL-partikkeleissa. Sillä on tärkeä merkitys 
ylimääräisen kolesterolin poistossa ja kuljetuksessa takaisin maksaan. (50,51) Se siis 
estää ateroskleroosin kehittymistä ja on yhteydessä myös sisemmän kaulavaltimon IMT:n 
kasvamiseen kääntäen verrannollisesti (28,52). 
 
 ApoB:a ja ApoB:n ja ApoA-1:n suhdetta on esitetty käytettävän tarkimman riskinarvion 
mahdollistamiseksi (4). ApoB:n ja ApoA-1:n suhdetta voidaan käyttää sydän- ja 
verisuonisairauksien riskin arvioinnissa ja sen on osoitettu olevan muita 
kolesteroliparametreja parempi äkillisen sydäninfarktin riskin arvioinnissa (27). ApoB, 
apoB:n ja apoA-1:n suhde ja IDL-C ovat myös perinteisiä, Friedewald-kaavalla laskettuja, 
arvoja parempia kuolleisuuden ennustajia tyypin 1 diabeetikoilla (53). 
 
Ei-alkoholiperäinen rasvamaksa (NAFLD) on maailmanlaajuisesti yleisin maksasairaus, 
joka voi edetä kirroosiksi asti. Sen on todettu olevan itsenäinen sydän- ja 
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verisuonisairauksien riskitekijä, osittain häiriintyneen apolipoproteiiniaineenvaihdunnan 
vuoksi. ApoB:n ja apoA-1:n suhteella on muita lipidimuuttujia parempi yhteys ei-
alkoholiperäisen rasvamaksan kehittymiseen. Onkin ajateltu, että NAFLD voisi tarjota lisää 
tietoa sydän- ja verisuonisairauksien riskeistä. (54,55)  
Nykyään tunnetaan myös erittäin harvinainen Andersonin tauti, toiselta nimeltään 
kylomikroniretentiotauti. Se on autosomaalisesti ja resessiivisesti periytyvä suoliston häiriö, 
jossa ravinnon lipidien kuljetus suolesta eteenpäin kylomikroneina häiriintyy. Tästä seuraa 
hypokolesterolemia ja lipidien imeytysmishäiriö, josta aiheutuu myös rasvaripuli. Tällöin 
apoB-48-lipoproteiineja, kylomikroneja ei ole. ApoB-100-, apoA-1-lipoproteiineja ja HDL-
C:tä on vähäisiä määriä. Muutaatio on paikallistettu SAR1B-proteiinia koodittavaan 
samannimiseen geeniin. SAR1B:llä on merkittävä rooli kylomikronien kuljetuksessa suolen 
seinämästä verenkiertoon. Proteiinin ollessa viallinen kylomikronit kertyvät 
enterosyytteihin. Lipoproteiinien apoB-100 ja apoA-1 tuotantonopeus on myös tervettä 
väestöä hitaampi. (56) 
 
2.4. Laskennalliset menetelmät 
 
Laskettaessa LDL-C perinteistä Friedewald-kaavaa hyödyntäen tarvitaan rasva-arvojen 
pitoisuudet, triglyseridi, kokonaiskolesteroli ja HDL-C (57). Kaava on kuitenkin validi vain 
triglyseridin ollessa pienempi tai yhtäsuuri kuin 4.52 mmol/l (58). Näin saatu LDL-C ei ole 
myöskään puhdas arvo, vaan sisältää myös IDL-C:n pitoisuuden (58). 
 
Uusi EFW-kaava perustuu keinotekoisten neuroverkkojen avulla kehitettyihin algoritmeihin, 
ja sitä käyttäen saadaan ilman työlästä ultrasentrifugointia arviot lipidiarvojen 
konsentraatioista, apoB; apoA-1; VLDL-TG; IDL-C; LDL-C ja HDL2-C (53). EFW-kaava on 
vapaasti käytettävissä (http://www.computationalmedicine.fi/software/Lipido) ja sen käyttö 
vaatii samat mitatut arvot kuin Friedewald-kaavankin käyttö (53). Se ei siten edellytä 
useampia verikoetuloksia verrattuna Friedewald-kaavaan. On kuitenkin huomioitava, että 
EFW-kaavalla saatu LDL-C on puhdas arvo, eikä sisällä IDL-C:tä (58). 
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3. AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
 
3.1. Aineisto 
 
Aineistomme koostui 5853 Tampereen yliopistollisen sairaalan verisuonikirurgian 
potilasrekisterin potilaasta. Kaulavaltimokirurgisia potilaita oli 580. Pirkanmaan 
sairaanhoitopiirin alueella asuvien potilaiden potilastiedot olivat käytettävissä. 
Sairaanhoitopiirin ulkopuolella asuvat potilaat, joiden kuolinaika ei ollut tiedossa, 
poissuljettiin tutkimuksesta, koska kyseisten potilaiden selviytyminen oli epäselvää. 
 
Lipidiarvot haettiin Laboratoriokeskus Oy:n tietokannasta. Näistä laskettiin EFW-kaavaa 
hyödyntävät lipidiparametrit. Lipidiarvojen mittaushetken ja toimenpiteen välinen 
absoluuttinen aika rajattiin 183 vuorokauteen, jotta tästä aiheutuva mahdollinen virhe 
minimoitaisiin, mutta samalla maksimoitiin tutkimuksen aineiston koko. Ajan ollessa 
pidempi potilas rajattiin tutkimuksen ulkopuolelle. Lisäksi kaikista aineiston potilaista ei 
ollut saatavissa verikoenäytteestä mitattuja lipidiparametreja. Myös tässä tapauksessa 
potilas poissuljettiin tutkimuksesta. 
 
Lopullinen aineisto, jossa analyysit suoritettiin, koostui 3024 potilaasta. Tässä 
syventävässä työssä keskitytään vain kaulavaltimokirurgiaan. Tulokset ja niiden tulkinta 
esitetään vain tämän ryhmän osalta. Tähän ryhmään aineiston rajauksen jälkeen jäi jäljelle 
442 potilasta. 
 
3.2. Seuranta-aika 
 
Seuranta-aika määriteltiin potilaan kuolinajan tai tutkimuksen päättymisajankohdan, 
12.1.2012, ja toimenpidepäivämäärän erotukseksi. Ajan yksikkönä käytettiin kuukausia. 
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Kuolinajat haettiin potilaskertomusrekisteristä. Seuranta-ajan keskiarvo 
kaulavaltimokirurgisilla potilailla oli 48,4 ± 29,0 kuukautta. 442 potilaasta 90 (20,4 %) kuoli 
seuranta-ajan kuluessa. Seuranta-aika oli 2002–2012. 
 
3.3. Muut määritelmät 
 
Tiedot potilaiden sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöistä saatiin verisuonikirurgian 
potilasrekisteristä. Riskitekijät määriteltiin asetettujen diagnoosien ja käytössä olevan 
lääkityksen perusteella. Potilaalla oli diabetes, jos hänelle oli asetettu diagnoosi tai hän 
käytti säännöllistä insuliinia tai suun kautta otettavaa diabeteslääkitystä. Hypertensio 
puolestaan edellytti diagnoosia tai antihypertensiivisen lääkityksen säännöllistä käyttöä. 
Tupakointi tarkoitti tupakointia viiden vuoden kuluessa tai aktiivista tupakointia. 
Hyperkolesterolemian määritelmä edellytti joko diagnoosia tai kolesterolilääkityksen 
käyttöä. Sydänperäinen riski määriteltiin sairastetun myokardiaalisen infarktin, tehdyn 
toimenpiteen, tiedossa olevan angina pectoris-oireiston tai EKG:ssä ilmenneiden 
iskeemisten muutosten perusteella. Taulukko 1:ssä CAD tarkoittaa sydänperäistä 
riskitekijää. Keuhkoperäinen riski puolestaan tarkoitti COPD-diagnoosia. Munuaisperäinen 
riskitekijä edellytti munuaisten vajaatoiminnan diagnoosia. ASO-tauti merkitsi joko 
diagnoosia tai tehtyä toimenpidettä tai amputaatiota. Taulukko 1:een laitoimme myös 
käsitteen ääreisvaltimosairaus (PAD, peripheral arterial disease). Tämä edellytti joko 
klaudikaatiota, kriittistä tai akuuttia iskemiaa tai vatsa-aortan aneurysmaa. Jaoimme 
potilaiden sairaudet kolmeen eri verisuonipuuston sairauteen, supra-aortaalinen puusto, 
CAD ja perifeerinen puusto. Tätä on taulukko 1:ssä merkitty termillä polyvascular disease. 
A tarkoittaa, että potilaalla on yhden puuston tauti. C:ssä taas on kyseessä kolmen, eli 
jokaisen, puuston tauti. Selvitimme myös oliko potilaalle tehty aiemmin rekonstruktiota. 
 
3.4. Laboratoriokokeet ja lipoproteiinikonsentraatioiden arviointi 
 
Laskimoverinäytteet otettiin potilailta vena cephalicasta. Näytteistä määritettiin triglyseridi, 
kokonaiskolesteroli ja HDL-C. Näytteiden analyysi suoritettiin entsymaattisesti käyttäen 
kliinisen kemian analysaattoria (Olympus, AU400, Hamburg, Germany). Verinäytteiden 
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tulokset haettiin Laboratoriokeskus Oy:n tietokannasta. LDL-C laskettiin saatuja arvoja 
käyttäen Friedewaldin kaavalla (57). Saaduista arvoista laskettiin myös Non-HDL-C, LDL-
C:n ja HDL-C:n suhde ja kokonaiskolesterolin ja HDL-C:n suhde. 
 
VLDL-TG, IDL-C, LDL-C, HDL2-C, apoA-1, apoB, apoB:n ja apoA-1:n suhde laskettiin 
uuden EFW-kaavan avulla. Näin saatiin arviot kyseisille parametreille. Tässä 
tutkimuksessa emme määrittäneet edellä mainituille parametreille verinäytteistä mitattuja 
vertailuarvoja. 
 
3.5. Tilastollinen analyysi 
 
Analysoimme lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteyksiä kaulavaltimokirurgisten 
potilaiden selviytymiseen, uusintatoimenpiteen ilmaantuvuuteen ja uusintatoimenpiteiden 
absoluuttiseen määrään seurannan aikana. Muodostimme kullekin päätetapahtumalle 
kolme eri mallia, joilla tutkimme kunkin lipidimuuttujan muista tekijöistä riippumatonta 
yhteyttä päätemuuttujiin. Aluksi analyysit vakioitiin iän ja sukupuolen suhteen (Model 1). 
Kattavampi malli sisälsi näiden lisäksi vakioinnin hypertension, diabeteksen, tupakoinnin ja 
hyperkolesterolemian suhteen (Model 2). Model 3:ssa vakiointi suoritettiin myös 
riskitekijöiden, aiemman rekonstruktion, CAD:n, neurologisen sairauden, keuhkosairauden, 
munuaissairauden, perifeerisen verisuonisairauden ja polyvaskulaarisairauden suhteen. 
Lipidimuuttujista muodostettiin standardoidut arvot, joiden keskiarvo oli nolla ja 
keskihajonta yksi ennen analyysien suorittamista vertailtavuuden parantamiseksi. 
Lipidimuuttujien ja päätetapahtumien väliset yhteydet on esitetty riskisuhteina (HR, OR, 
IRR) lipidimuuttujan yhtä keskihajonnan (SD) suuruista nousua kohti. 
 
Lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteyksiä potilaiden selviytymiseen analysoitiin 
käyttäen Coxin regressiomallia. Tuloksina on ilmoitettu standardoiduille lipidiparametreille 
p-arvo, HR ja HR:n 95 %:n luottamusvälin ala- ja yläraja. Vaikutusta uusintatoimenpiteisiin 
analysoitiin logistisella regressiolla. Tässä HR:n sijaan on ilmoitettu OR. Vastaavasti 
vaikutusta uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään analysoitiin modifioidulla 
Poisson-regressiolla. OR:n korvasi tässä IRR. Nämä analyysit suoritettiin kaikissa 
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edellisessä kappaleessa mainituissa vakiointimalleissa. Kaikissa analyyseissa p-arvoa alle 
0,05 pidettiin tilastollisesti merkitsevänä. 
 
Tilastollisissa analyyseissa käytimme Windows-alustalle teyhtyä SPSS versiota 17.0 
(SPSS Inc, Chicago, Illinois). Forest plotit muodostimme Windows-käyttöjärjestelmälle 
tehdyllä GraphPad versio 6,04-ohjelmalla. 
 
 
4. TULOKSET 
 
 
4.1. Kaulavaltimokirurgisten potilaiden ominaispiirteet 
 
Taulukko 1:ssä on esitetty kyseisten potilaiden ominaispiirteet. Tässä taulukossa esitetään 
lipidiparametrien keskiarvot ja SD:t tässä aineistossa. TC date difference tarkoittaa päivinä 
ilmoitettua eroa laboratoriokokeiden ottoajankohdan ja toimenpidepäivän välillä. Tässä 
aineistossa sen keskiarvo oli -19,84. Tämän vaikutus tuloksiin on vähäinen. 
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4.2. Apolipoproteiinien ja lipidiparametrien yhteys potilaiden 
selviytymiseen 
 
Perinteisistä lipidiparametreista suoraan verrannollisia kuolleisuuteen nähden olivat 
kaikissa kolmessa vakiointimallissa non-HDL-C, kokonaiskolesterolin ja HDL-C:n suhde 
sekä triglyseridi (Kuva 1, 2 ja 3). Lisäksi kokonaiskolesteroli käyttäytyi tällä tavoin 
kolmannessa vakiointimallissa (Kuva 3) ja LDL-C:n ja HDL-C:n suhde toisessa ja 
Characteristics Supra-aortic ischemia 
N 442 
Age (mean), y (SD) 69.9 (8.2) 
Men, % 305 (69.0) 
Hypertension, N (%) 336 (76.0) 
Diabetes, N (%) 129 (29.2) 
Hypercholesterolemia, N (%) 235 (53.2) 
Smoking, N (%) 113 (25.6) 
Risk factors, N (%) 434 (98.2) 
Previous reconstruction, N (%) 57 (12.9) 
CAD, N (%) 192 (43.4) 
Neurologic disease, N (%) 308 (69.7) 
Lung disease, N (%) 39 (8.8) 
Kidney disease, N (%) 12 (2.7) 
Peripheral arterial disease, N (%) 0 (0.0) 
Polyvascular disease, N (%) A: 250 (56.6), B: 192 (43.4), C: 0 (0.0) 
Serum/FW-estimated (mmol/l)  
      TC (mean), (SD) 4.34 (1.05) 
     LDL-C (mean), (SD) 2.40 (0.89) 
     HDL-C (mean), (SD) 1.22 (0.40) 
     Non-HDL-C (mean), (SD) 3.12 (1.00) 
     LDL-C/HDL-C (mean), (SD) 2.13 (0.99) 
     TC/HDL-C (mean), (SD) 3.85 (1.46) 
     TG (mean), (SD) 1.60 (0.91) 
TC date difference (mean), days (SD) (-)19.84 (56.19) 
EFW-estimated (mmol/l) 
      VLDL-TG (mean), (SD) 0.98 (0.74) 
     IDL-C (mean), (SD) 0.23 (0.10) 
     LDL-C (mean), (SD) 2.61 (0.74) 
     HDL2-C (mean), (SD) 0.77 (0.35) 
     ApoA-1 (mean), g/l (SD) 1.41 (0.26) 
     ApoB (mean), g/l (SD) 0.94 (0.25) 
     ApoB/apoA-1 (mean), (SD) 0.68 (0.20) 
Taulukko 1. Kaulavaltimokirurgisten potilaiden ominaispiirteet 
riskitekijöiden ja lipidiparametrien suhteen. A merkitsee yhden, B 
kahden ja C kolmen verisuonipuuston tautia.  
 18 
 
kolmannessa mallissa (Kuva 2 ja 3). Kääntäen verrannollisia kuolleisuuden suhteen olivat 
kaikissa kolmessa mallissa LDL-C ja HDL-C (Kuva 1, 2 ja 3). Tilastollisesti merkitsevä 
tulos kaikissa kolmessa mallissa saatiin ainoastaan triglyseridillä (Kuva 1, 2 ja 3). P-arvot 
ja HR:t jakaantuivat sen suhteen seuraavasti. Malli 1: p-arvo 0.001; HR 1.350 (1.133; 
1.608). Malli 2: p-arvo 0.012; HR 1.267 (1.052; 1.525). Malli 3: p-arvo 0.011; HR 1.278 
(1.057; 1.545). Lisäksi kokonaiskolesterolin ja HDL-C:n suhde oli tilastollisesti merkitsevä 
kolmannessa mallissa (Kuva 3), p-arvo 0.042; HR 1.248 (1.008; 1.545). 
 
EFW-kaavalla lasketuista lipidiparametreista ja apolipoproteiineista suoraan verrannollisia 
kuolleisuuteen kaikissa kolmessa mallissa olivat VLDL-TG, IDL-C, apoB, apoB:n ja apoA-
1:n suhde (Kuva 1, 2 ja 3). VLDL-TG:n kohdalla tulokset olivat lisäksi tilastollisesti 
merkitseviä (Kuva 1, 2 ja 3). P-arvot ja HR:t olivat seuraavat. Malli 1: p-arvo < 0.001; HR 
1.354 (1.148; 1.596). Malli 2: p-arvo 0.007; HR 1.273 (1.067; 1.518). Malli 3: p-arvo 0.007; 
HR 1.282 (1.071; 1.534). Kääntäen verrannollisia kuolleisuuden suhteen kaikissa 
kolmessa mallissa olivat LDL-C, HDL2-C, apoA-1 (Kuva 1, 2 ja 3). Näissä ei saatu 
tilastollisesti merkitseviä tuloksia. 
 
4.3. Apolipoproteiinien ja lipidiparametrien vaikutukset 
uusintatoimenpiteisiin ja niiden absoluuttiseen määrään 
 
Uusintatoimenpideryhmässä ei missään vakiointimallissa saatu tilastollisesti merkitseviä 
tuloksia. Analysoitaessa lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteyksiä 
uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään saatiin apoB:n ja apoA-1:n suhteen osalta 
tilastollisesti merkitsevä tulos vakiointimalleissa kaksi ja kolme (Kuva 2 ja 3). Tämä tosin 
hieman yllättäen suhtautuu kääntäen verrannollisesti uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen 
määrään. Malli 2: p-arvo 0.033; IRR 0.816 (0.678; 0.983). Malli 3: p-arvo 0.031; IRR 0.819 
(0.683; 0.982). 
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Kuva 1. Perinteisten lipidiparametrien ja EFW-kaavalla muodostettujen lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteydet 
potilaiden selviytymiseen, uusintatoimenpiteisiin, uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään. Model 1, vakioitu iän 
ja sukupuolen suhteen. Muuttujat standardoitiin ennen analyyseja. Yksikkönä SD. 
Kuva 2. Perinteisten lipidiparametrien ja EFW-kaavalla muodostettujen lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteydet 
potilaiden selviytymiseen, uusintatoimenpiteisiin, uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään. Model 2, vakioitu iän, 
sukupuolen, hypertension, diabeteksen, tupakoinnin, hyperkolesterolemian suhteen. Muuttujat standardoitiin ennen 
analyyseja. Yksikkönä SD. 
 
Kuva 3. Perinteisten lipidiparametrien ja EFW-kaavalla muodostettujen lipidiparametrien ja apolipoproteiinien yhteydet 
potilaiden selviytymiseen, uusintatoimenpiteisiin, uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään. Model 3, vakioitu 
iän, sukupuolen, hypertension, diabeteksen, tupakoinnin, hyperkolesterolemian, riskitekijöiden, aiemman 
rekonstruktion, CAD:n, neurologisen sairauden, keuhkosairauden, munuaissairauden, perifeerisen verisuonisairauden 
ja polyvaskulaarisairauden suhteen. Muuttujat standardoitiin ennen analyyseja. Yksikkönä SD. 
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5. POHDINTA 
 
 
EFW-kaavalla laskettu VLDL-TG osoittautui lupaavaksi tekijäksi arvioitaessa 
kaulavaltimokirurgisten potilaiden selviytymistä. Myös perinteisistä lipidimuuttujista 
triglyseridi oli lähes yhtä vahva kuolleisuuden ennustaja kuin VLDL-TG. Edellä esitettyjen 
vakiointimallien perusteella voidaan myös todeta, että molemmat tekijät ovat itsenäisiä, 
muista tekijöistä riippumattomia selviytymisen ennustajia. Kyseisten tekijöiden yhteys 
potilaiden selviytymiseen havaittiin muita tutkittuja merkkiaineita vahvemmaksi. Tosin 
muiden merkkiaineiden p-arvot jäivät liian suuriksi, jotta edellinen voitaisiin varmuudella 
todentaa paikkansapitäväksi. Kolmannessa vakiointimallissa myös kokonaiskolesterolin ja 
HDL:n suhde saatiin tilastollisesti merkitseväksi. Se oli hieman kahta edellä mainittua 
tekijää heikompi kuolleisuuden ennustaja. Mainittakoon vielä, että EFW-kaavan 
soveltaminen ei aiheuta lisäkustannuksia ja se on vapaasti käytettävissä 
(http://www.computationalmedicine.fi/software/Lipido) (53). 
 
ApoB:n ja apoA-1:n suhde suhtautui hieman yllättäen kääntäen verrannollisesti 
uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen määrään. Tilastollinen merkitsevyys saavutettiin 
vakiointimalleissa kaksi ja kolme. Aiemmin kyseisen suhteen on todettu suhtautuvan 
sydän- ja verisuonisairauksien kuolleisuuteen suoraan verrannollisesti (4,27). Tällä 
perusteella sen voisi olettaa suhtautuvan vastaavasti uusintatoimenpiteiden absoluuttiseen 
määrään. Ristiriitainen tulos saattaa selittyä statiini-vaikutuksen kautta. Aineiston potilaat 
ovat suuren riskin potilaita ja valtaosa käyttää statiineja. Voidaan myös ajatella, että 
kyseessä olisi selektioharha. Korkean apoB-pitoisuuden omaavat potilaat ovat saattaneet 
jo kuolla ennen aineiston kokoamista. Potilaiden keski-ikä on lisäksi melko korkea. 
Vanhempana korkealla kolesterolipitoisuudella, apoB-pitoisuudella on suojaava vaikutus. 
 
EFW-kaavalla muodostettujen lipidimuuttujien ja apolipoproteiinien vaikutusta 
verisuonikirurgisten, ja erityisesti kaulavaltimokirurgisten potilaiden, ennusteeseen ei 
tiettävästi ole lainkaan aiemmin tutkittu. Voidaan kuitenkin todeta tutkimuksemme 
päätuloksen, eli sen että VLDL-TG ja triglyseridi assosioituvat kaulavaltimokirurgisten 
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potilaiden selviytymiseen, olevan linjassa aiemman tutkimushavainnon kanssa, jossa 
triglyseriditien partikkelien (triglyseridi, VLDL, IDL) todetaan olevan yhteydessä 
ateroskleroottiseen verisuonisairauteen (59,60). 
 
Olisi ollut toivottavaa, että aineisto olisi ollut potilasmäärältään suurempi. Monen muuttujan 
osalta tilastollinen merkitsevyys jäi saavuttamatta. Näin tapahtui lähes jokaisen muuttujan 
kohdalla analysoitaessa lipidimuuttujien yhteyksiä uusintatoimenpiteisiin ja niiden 
absoluuttisiin määriin seurannan aikana. Avoimeksi jäänee, onko VLDL-TG paras 
lipidimuuttuja arvioitaessa selviytymistä ja assioituvatko lipidimuuttujat 
uusintatoimenpiteisiin. Näiden kysymysten selvittäminen edellyttää lisätutkimuksia. 
Aineistomme potilaat olivat melko vanhoja. Lisäksi moni käytti statiineja ja lähes kaikilla oli 
jokin riskitekijä. Näillä tekijöillä saattaa olla vaikutusta tuloksiin. Toisaalta 
kaulavaltimokirurgiset, ja yleensäkin verisuonikirurgiset, potilaat ovat perusväestöä 
sairaampia ja iäkkäämpiä henkilöitä. Net reclassification improvement (NRI)-analyyseja, 
joilla voidaan arvioida uuden luokittelumuuttujan lisäarvoa, ei tässä tutkimuksessa 
toteutettu. Tämän avulla lipidiparametrien yhteyksien vahvuuksia selviytymiseen ja 
toisaalta parametrien vahvuusjärjestystä oltaisi voitu paremmin havainnollistaa. 
 
Tällä hetkellä uudet lipidiparametrit ovat kliinisessä käytössä vain Kanadassa, jonka 
dyslipidemian hoitosuosituksessa apoB:n tavoitepitoisuudeksi on asetettu alle 0.8 g/l (61). 
Tiettävästi kaulavaltimokirurgisten potilaiden riskinarvioon kyseisiä parametreja ei tällä 
hetkellä hyödynnetä vielä missään maassa. Tutkimuksemme kuitenkin osoittaa, että EFW-
VLDL-TG soveltuu kyseisen potilasryhmän selviytymisen arviointiin lipidiparametreista 
parhaiten. Se on riippumaton muista riskitekijöistä, eikä sen hyödyntäminen aiheuta 
lisäkustannuksia. Sen soveltaminen kliiniseen käytäntöön vaikuttaisi siten perustellulta. 
Tarvitaan kuitenkin lisäanalyyseja, jotta sille löydetään käyttökelpoiset, potilaita parhaiten 
hyödyttävät, raja-arvot. Tällä tavoin on mahdollista parantaa leikkauksesta hyötyvien 
potilaiden tunnistettavuutta. Jatkossa tavoitteenamme on myös tutkia, eroaako 
lipidiparametreihin kohdistuva sisätautinen interventio vaikuttavuudeltaan 
kaulavaltimokirurgiseen toimenpiteeseen nähden. Pyrimme siis selvittämään, saako 
potilas lisähyötyä toimenpiteestä, vai onko hoitotulos vastaava kuin lääkkeitä käytettäessä. 
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